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Важную роль в возникновении артериальной гипертензии играют 
не только функциональные особенности мышечных элементов сосуди­
стой стенки, но и состояние внутреннего слоя сосудов -  эндотелия [2, 3, 
4]. При артериальной гипертензии, как и при других патологических со­
стояниях (атеросклероз, ишемия, реперфузионные повреждения, тром­
боз, сахарный диабет, радиационное воздействие и др.), отмечается ут­
рата адекватного контроля за величиной сосудистого тонуса и измене­
ние содержания вазоактивных веществ эндотелиального происхожде­
ния. При гипертензии может повреждаться эндотелий сосудов. Это воз­
можно при действии механических факторов, таких как повышение 
перфузионного давления, растяжения сосудистой стенки, увеличения 
напряжения сдвига [2, 5]. В последнее время интенсивно изучается роль 
в развитии артериальной гипертензии мощного вазоконстрикторного 
пептида эндотелина, синтезируемого эндотелием. Эндотелии может 
увеличивать сосудистый тонус посредством активации Са2+- каналов 
плазматической мембраны, мобилизации Са2+ из внутриклеточных депо 
за счёт активации фосфолипазы С и образования инозитол-1,4,5- 
трифосфата, а также увеличения чувствительности сократительных бел­
ков к Са2+ [1, 5, 7]. Известно, что уровень эндотелина у больных с ги­
пертонической болезнью выше, чем у здоровых лиц [1,3].
Цель работы состояла в исследовании участия эндотелина в со­
кратительных ответах сосудистых гладких мышц (СГМ) гипертензив- 
ных крыс при их растяжении.
Материалы и методы исследования
Исследования выполнены на изолированных препаратах воротной 
вены и грудного отдела аорты 6-8-месячных крыс линии Вистар-Киото 
(контрольная группа) и линии Окамото-Аоки с врождённой артериаль­
ной гипертензией. Проведено три серии экспериментов. В 1 серии изу­
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чали зависимость длина-сила СГМ крыс контрольной группы и с врож­
дённой артериальной гипертензией. Во II серии -  влияние эндотел л на-1 
(10‘9 моль/л, Sigma, США), а в III -  ингибитора эндотелинпревращаю- 
щего фермента фосфорамидона (3 • 10'6 моль/л, Sigma, США) на сокра­
тительные ответы СГМ при их растяжении у контрольных и гипертен- 
зивных животных. Системное артериальное давление, которое измеряли 
неинвазивным методом в хвостовой артерии крыс, составляло у нормо- 
тензивных животных в среднем 110-120 мм рт.ст., а у спонтанно гнпер- 
тензивных -  колебалось от 160 до 190 мм рт.ст.
Сократительная активность СГМ на растяжение с силой до 8-14 
мН регистрировалась с помощью механоэлектрического преобразовате­
ля 6MXIC. Рассчитывали длину мышцы, характерную для её макси­
мального сокращения (Lmax), жесткость мышцы, которая определялась 
как отношение прироста сократительной силы к изменению длины пре­
парата при его растяжении. Для тестирования сосудистой реактивности 
на препаратах аорты использовали эндотелийзависимый агонист муска- 
риновых рецепторов ацетилхолин (10'? моль/л). Обработку результатов 
проводили методом вариационной статистики с использованием крите­
рия Стьюдента.
Результаты и их обсуждение
Дополнительное дозированное растяжение полосок воротной ве­
ны с врождённой артериальной гипертензией силой 1-13 мН приводило 
к росту амплитуды фазных сокращений. При увеличении силы растяже­
ния до 15 мН прирост амплитуды сокращений СГМ достигал макси­
мальных значений и составлял +170,0 ± 12,0 % относительно исходной 
величины. Это соответствовало Lmax. На полосках крыс контрольной 
группы Lmax отмечалось при силе растяжения 10 мН, а прирост ампли­
туды сокращений при этой силе составлял +135,0 ± 10,0 % относительно 
исходной величины. Таким образом, у животных с врождённой артери­
альной гипертензией установлено смещение кривой амплитуда фазных 
сокращений (в % к исходной) -  сила растяжения СГМ вправо. Это сви­
детельствует о том, что максимальный сократительный ответ СГМ дос­
тигался при большей силе растяжения. Увеличивается при этом и сте­
пень ответа СГМ на дозированное растяжение.
При гипертензии наблюдается резкое уменьшение амплитуды ди­
лататорных ответов на ацетилхолин на аортальных полосках крыс. Ино­
гда ответы на ацетилхолин изменяются даже качественно, то есть ста­
новятся констрикторными.
Ранее показано, что в развитии сократительных реакций СГМ при 
их растяжении принимает участие эндотелий и вазоактивные вещества 
эндотелиального происхождения (а именно эндотелии), которые могут 
оказывать стимулирующее воздействие на сокращения сосудистых
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гладкомышечных клеток [6]. Эндотелин-1 в концентрации 10'9 моль/л 
оказывал активирующее действие на спонтанную сократительную ак­
тивность гладких мышц воротной вены нормотензивных крыс. К 15-й 
мин перфузии сосудистых полосок раствором, содержащим эндотелии-1 
амплитуда сокращений СГМ увеличивалась на 60,0 ± 4,5 %. Приложе­
ние в этих условиях аналогичной растягивающей силы приводило к бо­
лее значительному увеличению амплитуды сокращений сосудистых 
препаратов. Прирост амплитуды сокращений полосок достигал макси­
мальных значений при силе растяжения 5 мН и составлял +153,0 ± 14,0 
% относительно исходной величины. Этот прирост оставался высоким 
при силе растяжения до 10-12 мН. Изменение длины полоски приводило к 
более крутому подъёму кривой амплитуда сокращений -  сила растяжения 
СГМ (р<0,02). Итак, перфузия эндотелином приводит к тому, что СГМ 
нужно меньшее растяжение, чтобы ответить большим сокращением.
Дополнительное растяжение полосок гипертензивных крыс на 
фоне эндотелина-1 не приводило к существенному приросту амплиту­
ды сокращений СГМ. Lmax отмечалось при растягивающей силе 11-13 
мН. У гипертензивных крыс обнаружилось значительное уменьшение 
стимулирующего влияния эндотелина на сокращения СГМ.
Для выяснения вовлечения эндотелина в реакции СГМ был ис­
пользован ингибитор эндотелинпревращающего фермента фосфорами- 
дон [4]. В наших экспериментах к 15-й мин перфузии раствором, со­
держащим фосфорамидон, полосок воротной вены нормотензивных 
крыс их спонтанная сократительная активность уменьшилась на 23,0 ± 
5,0 %. Прирост амплитуды сокращений СГМ достигал максимума при 
силе растяжения 7 мН и составлял +70,0 ± 6 ,0 % относительно исход­
ной величины (р<0,001). При дальнейшем увеличении силы растяжения 
прирост амплитуды сокращений СГМ постепенно уменьшался. Это по­
зволяет считать, что именно эндотелии является наиболее вероятным 
участником изучаемой реакции СГМ.
Дополнительное растяжение полосок гипертензивных животных 
на фоне фосфорамидона приводило к угнетению силы сокращений 
СГМ. Lmax отмечалось при силе 1 и 2 мН, а амплитуда сокращений при 
этом составляла +20,0 ± 2,0 % и +14,0 ± 1,3 % соответственно относи­
тельно исходной величины. Таким образом, влияние фосфорамидона на 
препаратах СГМ крыс с врождённой артериальной гипертензией более 
выражено, чем на полосках нормотензивных животных.
Полученные результаты свидетельствуют, что в повышении сосу­
дистого тонуса у гипертензивных крыс определённую роль может иг­
рать вовлечение эндотелина. Эндотелии не стимулирует сократитель­
ную активность СГМ гипертензивных крыс в отличие от нормотензив­
ных. Это может быть результатом того, что практически все эндотели- 
новые рецепторы у гипертензивных животных, через которые эндоте-
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лин реализует своё влияние, задействованы в максимальной степени. 
Поэтому перфузия сосудистых полосок эндотелином не обуславливает 
его стимулирующее влияние на развитие активных миогенных реакций 
СГМ. О вовлечении эндотелина в реализацию зависимости длина-сила 
СГМ свидетельствует и значительно большее угнетающее действие 
фосфорамидона.
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Депонированные формы оксида азота (N0), вероятно, вносят су­
щественный вклад в механизмы реализации многочисленных функций 
NO в сердечно-сосудистой системе [13]. Понять биологическую роль 
депонированных форм NO в сердечно-сосудистой системе можно лишь
